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窓 説
チ ロシンキナ ーゼSykの生理機能 とその阻害薬






Non-receptor　type　of　protein-tyrosine　kinase　Syk　(spleen　tyrosine　kinase)　was　isolated　in　University of Fukui in
1991. Syk is most highly expressed by haemopoietic ells and known to play crucial roles in the signal transduction
through various immunoreceptors of the adaptive immune response. However, recent reports demonstrate that Syk
also mediates other biological functions, such as innate immune response, osteoclast maturation, platelet activation
and cellular dhesion. Moreover, ectopic expression of Syk by epigenetic changes is reported to cause retinoblastoma.
Because of its critical roles on the cellular functions, the development of Syk inhibitors for clinical use has been
desired. Although many candidate compounds were produced, none of them had progressed to clinical trials.
However, novel Syk in hibitors were finally developed and its usefulness has been evaluated in the treatment of allergic
rhinitis, rheumatoid arthritis and idiopathic thrombocytopenic purpura. In this review, we will summarize the history,
structure and function of Syk, and then the novel Syk inhibitors and their current status. In addition, we will introduce
our research focused on the functions of Syk on Dectin-1-mediated mast cell activation.
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抄 録
Spleen tyrosine k ase(Syk)は,福井大学医学部において単離された非受容体型チロシンキナーゼである.Syk
はIgE受容体活性化を介したマスト細胞のヒスタミソ放出やサイ トカイソ産生,マ クロファージのファゴサイトー
シス,破 骨細胞の活性化,さ らにB細 胞の分化や活性化に必須の役割を担 っている.ま た,最 近の研究からある
種の癌や自己免疫疾患,真 菌やウイルス感染 との関連も明らかになってきた.Sykが細胞機能の根幹に関わる重要
な分子であることが次 々と明らかとなるにつれ,そ の阻害薬の開発 と種々の疾患に対する臨床応用への期待が高ま
っている.このような強い要望に応え,これまでに多くのSyk阻害薬が開発されてきた.し かし,そのすべてが臨
床治験にまで至 らなかった.と ころが近年,新 たなSyk阻害薬が開発され,ア レルギー性鼻炎や関節 リウマチへの
有効性が脚光を浴びている.特 にR788(フォスタマチニブ)は 経口Syk阻害薬 として開発され,米 国において第
III層試験が実施されている.本稿ではSykの発見の経緯,構 造 と生理機能を踏まえた上で,新 しいSyk阻害薬に
ついて概説 したい.
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1.Sykの 発 見
1980年代後半 よ り,内 外 の研究 室で は新 しい細
胞質型 のチロシソキナーゼ の同定 とその性状解析が
精力的に進 め られていた.福 井 医科大学(現 福井大
学医学部)の 山村博平研究室 では,ブ タ脾臓の抽 出
物を様 々な イオン 交換 カラムや アフ ィニ ティー カラ
ムを組 み合わせた実験 を繰 り返 しなが ら,新 しい人
工ペプチ ド[Val]5アンギオ テンシソIIのチ ロシソ
リン酸化能 を指標 に,新 規 チロシン キナーゼの単離
を試みて いた.当 時医学生 であ った筆者(K.S)は
研究室に通 い,教 員 スタ ッフや先輩大学院生 に実験
手技 を教わ りなが ら,教 科書 には載 って いない未知
の研究成果を心待ちに した ものである.そ の成果は,
1988年に蛋 白質 の 部 分 精 製 論 文 とし て1),また
1991年には全長 のcDNAが 単離 された.こ の全 く
新 しいチ ロシン キナーゼ は,脾 臓 か ら見 つかったチ
ロシンキナーゼSyk(spleen　tyrosine　kinase)として
報告 され た2).なお将 来 の研 究 に よ りヒ トの病 気
とのか かわ りが明 らか に な るこ とを願 い,[sik]
(＝sick)と発音 す る よう原 著論文 に記載 されてい
る　2).
II.　Sykの構 造
Sykは全 長 が635アミノ酸 で,分 子 量約72kDa
の蛋 白質であ る.ア ミノ末端側 には種 々の免疫受容
体 に存 在 す る免 疫受 容体 チ ロシン 活 性化 モチ ー フ
(ITAM)に特異的 に会 合す る2つ のSH2ド メイン
が,ま たカルボキシ末端側 にはチロシン キナーゼ ド
メ インを有 してい る(図1).こ の構造 は,そ れ ま
で知 られていたSrc型キナーゼ とは全 く異な る2).
Lynによるリン酸 化 Sykによる自己リン酸 化
Sykとの相 同性 を有す る分子 としては,ほ 乳類では
翌年発見 されたZAP-70(T細胞 とNK細 胞 に限局
して発 現)の み で あ るが,よ り下 等 な動 物 では
HydraのHTK16,HTK18,ショウ ジ ョウ バ エ の
SHARKなどがSykファミリー分子 として知 られて
い る.
それ ぞれ の ドメイン をつなぐ 領 域 は後 に``inter-
domain　A",``interdomain　B"(リ ソカー領域)と
名付け られ,キ ナーゼ領域 のさ らにカル ボキ シ末端
にあ る数 ア ミノ酸 残基 とともにSykの高 次構造 変
化のための分子 内相互作用 に重要 である ことが明 ら
か にされた.特 に リソカー領域 のチロシン残基の リ
ン酸化 はSH2会 合分 子 との相互作用 や,自 らのキ
ナーゼ領域 を解放 す ることに も重要 である と考 え ら
れてい る.
Sykには10箇 所 の 自己 リン酸 化部位 が あ るが,
リン カー領 域 のチ ロシン 残基 に ついて は,上 流 の
Src型キナーゼ(Lynな ど)に よって もリン酸 化 さ
れ る と推定 され る.そ れぞれの リン酸化部位 には個
別の機能や会合分子 が存在 する と考 え られる.
Sykとサブフ ァミ リー を形成 するZAP-70との活
性化機 序 の相違 点 につ いて考察 す る と,一 つ 目は
Sykが様 々なITAMに 会 合 して活性 化 で きる点,
二 つ 目はSykの活性 化 には必 ず しもSrc型キ ナー
ゼ を必要 としない点が挙 げ られる.特 に後者 につい
ては リソ カー領域 に位置す るチロシン 残基(Sykの
チ ロシン352に相当)にSrc型 チ ロシン キナーゼが
会合す るこ とや,キ ナーゼ ドメ インに位置す るチ ロ
シン 残基(Sykチロシン526に相 当)をSrc型キナー
ゼが リン酸化す るこ とが,Sykの場合必要な いこ と
が理 由 として挙 げ られ る.こ うした点 はSyk阻害
薬の開発において,特 異性 や有用性 を考 える上で重
要であ る と考 え られ る.
III.Sykの機 能
図lSykの 構造
Sykは正 常組 織 で は主 に血液 免 疫系 細胞 に発 現
し,骨 髄細胞系 ではマス ト細胞,樹 状細胞,マ クロ
フ ァー ジ,破 骨細 胞,血 小板,リン パ 球 ではBリ
ンパ球 に高い発現 が認 め られ ている.Sykの活性化
に関与す る受容体 としては,高 親和性IgE受容体,
IgG受容体,コ ラー ゲソ受容体,C型 レクチン受 容
体,B細 胞抗原受容体,ス トレス受容体 な どが知 ら
れ てい る3・4).マス ト細胞 では,高 親 和性IgE受容
体 を介す る脱顯粒(ヒ スタ ミン放 出)や サイ トカイ
ン産生 に,ま たマ クロフ ァー ジではIgGのFc受 容
体を介す るフ ァゴサイ トーシスに,さ らに単球 か ら
分化 した破骨細胞 の活性化 やコラー ゲン 受容体 を介
す る血 小板 凝集 にSykは必須 の役割 を担 うこ とが
証明 された.ま た リンパ球 では,抗 原受容体 を介す
るB細 胞 の活性 化や 分化 に不可欠 で あ るこ とが報
告 されてい る.さ らに広 く真菌や ウイル ス感染 に対
す る免疫応 答を制御 する分子 としての位置付け もな
されてい る.一 方,Sykは乳癌 や メラノーマ におい
て癌抑 制 因子 として位置 付 け られ てい るが5・6),急
性前骨髄性 白血病 に対 するゲフ ィチ ニブのオ フター
ゲ ッ ト機構 としてSykの活性化 抑制 作用 が挙 げ ら
れて いる7).更に ご く最近,Sykが網膜芽細胞 腫発
症の過程 で,治 療 のターゲ ッ トにな り得 るこ とが報
告 された8).網膜芽細胞 腫では,エ ピジ ェネテ ィ ッ
クな変化 によ り,正 常組織で は発現 していないSyk
蛋 白質が癌組織 にて高発現 してお り,そ の病態 に深
く関与 す ることが明 らかになった(後 述).
IV.Syk阻害薬開発の歴史
Sykの様 々な役割 が明 らかにな るにつれ,Syk阻
害薬 の開発 も報 告 され る よ うに な って きた.1994
年 には じめて報告 されたPiceatannolはLynを阻害
す る こ とな くSykを阻害 す る分 子 と して報 告 さ
れ,そ の後 様 々な実験 においてSykの特 異的 阻害
薬 として用 い られた.し か し,他 のチロシン キナー
ゼやセ リンキナーゼ を も阻害 する ことが明 らか とな
ったため に,現 在 で はSyk阻害薬 と記載 され るこ
とはほ とん どな くな った.Piceatannolが登場 した
後 も,様 々な化合物 がin vitroでSyk阻害薬 として
の役割を有す るこ とが 明 らか となった(図2).Syk
のキナーゼ ドメイン の 自己 リン酸化部位 を含 む領域
のペプチ ドに対 す るリン酸化 阻害能 を指標 としたハ
イスループ ッ トの実験系 も開発 され(Syk　Inhibitor
IV,BAY61-3606),阻害薬 の開発 に大 きく貢献 し
た.し か しなが ら,こ れ ら化合物 はいずれ も臨床応
用 に至 るこ とがなか った9).このままSyk阻害薬は
永遠 に開発 されないのではないか,そ もそ も細胞膜
を通過 して細胞 内 に存 在 す るSykに対 す る阻 害薬
が 出来た として どの程度有効 なのか,当 時我 々を含
め た多 くの研究 者 がSyk阻害 薬 の開発 につ いて懐
疑的であ ったのではないか と考 え られる.
V.新 しいSyk阻害薬
近年,Sykのシグナル伝 達経 路 についての理解が
進み,細 胞 内に存在 す るSyk標的分子(ア ダプター
蛋 白質LAT)の リン 酸化 を指 標 とした新 しいSyk
阻害薬 がRigel社に よ り開発 され,低 分子 化合物 に
よる関節 リウマチ治療 の新 たな展 開 として注 目され
て いる(図3).ま ず は じめ に,ヒ トマス ト細 胞 を
用 いた実験 系 よ り,R112がSyk阻害薬 として開発
された.マ ス ト細胞 の脱穎粒反応 を抑制 し,ア ラキ













図3新 た なSyk阻 害 薬
http://ir.rigel.comより
R112はSykのATP結合部 位 に結合 す る こ とで,
ATP競 合阻害剤 としてSykのキ ナーゼ活性 を抑 制
す る.2006年に報 告 され たR406は,Sykの リン
カー領域 にあ るチロシン352のリン酸化 には影響 し
ない が,LATの チ ロシン191の リン酸 化 を濃度 依
存的 に抑制 し,IgEを介するマス ト細 胞の脱穎粒反
応を同様 に抑制 す ることが明 らか となった.さ らに
経 口での投与 が可能 でR406のプロ ドラ ッグであ る
R788/フォスタマチニブが開発 され,そ の有用性が
明 らか とな った.こ の低分子化合物 はアレルギー性
鼻炎や関節 リウマチ10),特発性血小板減少性紫斑病
(ITP)の新 たな治療 薬 として注 目され,米 国にお
いて は関節 リウマチで は現在第III相試 験,ITPで
は第II相試験 が行 われてい る.そ の他,R343は喘
息の治療薬 として第II相試験,R333(JAK/Syk阻
害薬R348のactive　metabolite)はDiscoid　Lupusの
治療 薬 として第II相試験,R348はドラ イア イの治
療薬 として第1相 試 験 が それぞ れ進行 中であ る.
Syk阻害 薬 の長期 投与 は,免 疫抑 制 や発癌,癌 転
移,出 血傾 向な どの副作用 が懸念 され,臨 床応用 に
あた っては,安 全性 に対 する十分 な配慮 が必要であ
る と考 え られ る.2013年4月に発表 されたR788の
第皿相試験 の結果(一 部)に よる と,他 の抗 リウマ
チ治療薬(メ トトレキセー ト)に 反応性 が乏 しい患
者を対象 にR788を投与 した結果,プ ラセボ投与群
と比較 して臨床症状 には改善 が認 め られ たが,病 態
の ス コアには 改善 が認 め られ な かった.ま た 高」血
圧,感 染,消 化器症状 な どの副反応 も認 め られてい
る.こ の新薬 は長期投与 が予想 されるた め,発 癌や
癌転移,感 染症 を含 む様 々な副作用 の リスクを十分
に検討 す る必要 がある ことを強調 したい.第 」1相試
験の残 りの結果 も2013年度中 に発表 され る見込 み
であ る.
他 の 新 規Syk阻 害 薬 と し て はPRTO62607
(PORTOLA社)が挙 げ られ る.PRTO62607は精
製 したキナーゼ を用 いた化 合物 のハ イスルー プ ッ ト
ス ク リーニ ソグ によ り見 出された.ATP競 合阻害
剤 としてSykの キナーゼ 活性 を抑制 す る こ とが示
されてい る.濃 度 依存 的 にB細 胞 受容 体刺激 を抑
制 し,関 節 リウマチのモ デル動物 において経 口投与
におけ る有 効性 が確認 されているll).
また,最 近 キナ皮 に含 まれる植物 アル カロイ ドに
Sykと基質蛋 白質の会 合を阻害す る活性が見 出され
た.こ の植物 アル カロイ ドはCompound-61と名付
け られ,細 胞 や動物 レベ ルにおける薬理作用 につい
て基礎 的デー タの収集 が開始 されて いる12).Com-
pound-61はSykと基質蛋 白質 の会合 を阻害 す るこ
とか ら,SykとATPの 結 合を阻害 す る従 来のSyk
阻害薬 とは活性 阻害 の メカニズムが大 き く異 なって
い る.そ の意 味で も,今 後 の研究 開発 に期待 が持た
れ る.
な お,こ れ ら新 規Syk阻 害 剤 の 特 異 性 で あ る
が,チ ロシン キナーゼ のみな らず,全 てのプロテイ
ンキナーゼのキナーゼ ドメイン はア ミノ酸相 同性 を
有 してい る.こ の ことはあるキナーゼ阻害薬 か ら,
構造を少 しずつ変化 す ることに より他 のキナーゼ阻
害薬が開発で きることを示 してお り,例 としてプロ
テ イン キ ナーゼCの 阻害薬 でv-Ablにも阻害 効果
を持つ化合物か らBcr-Ablに阻害効果 を持 つ化合物
が開発 され,さ らに よ り特異性 を高 めたイマ チニブ
(STI-571)が開発 されたこ とが挙げ られ る.こ の こ
とは,in vitroで特異性 が高い阻害薬を開発 して も,
in vivoでの投 与例 では他 のキ ナーゼ に も影響 を及
ぼす可能性 を示 唆す るものである.そ の点で は新 し
い低分子化合物 に限 らず,Syk阻害薬 について厳密
な特異性を有す る阻害剤 である と断言 する ことは難
しい と考 えられ る13).
VI.Syk阻害剤 につ いての新 しい知見
急性前 骨髄 性 白血病(AMLM3)の 分化 誘 導 を
引 き起 こすshRNAの網羅的 同定 と,ゲ フ ィチニブ
(EGF受容体阻害薬)に よ りチ ロシソ リソ酸化が減
少す る蛋 白質の網羅 的同定 とい う2つ の研究 によ り
SykがAMLM3の 分化誘 導療法 の標 的分子 であ る
こ とが示 唆 され た7).実際R406を投与 して み る
と,他 の 白血 病 細 胞 に は影 響 を及 ぼ さ な い が,
AMLM3の 患 者 由来 の細胞 では標準 的治療薬 であ
るATRA(all-trans retinoic acid)同様 に分化誘導 を
引 き起 こす こ とが 明 らか となった.ま た ご く最 近
syk遺伝子の エピジ ェネテ ィ ックな調節 と疾患 につ
い て の知 見 が 明 らか とな っ た.網 膜 芽 細 胞 腫 は
R別 遺 伝子 の対立遺 伝子 が原 因であ るが,R別 遺
伝子はゲ ノムの安定性 に関わる ものであ り,エ ピジ
ェネ テ ィックな解 析を行 った結果,理 κ遺伝 子のプ
ロモー ター領域 が活性化 し,正 常組織 では発現 して
い ないSykが癌組織 におい て異常発 現 し活性化 し
て い るこ と,さ らにSykが癌 細胞 の生存 に必要 で
あ るこ とが明 らか とな った8)(図4).これ らの知見
によ りSyk阻害剤 が これ ら疾 患の 治療薬 として も
応用 され る可能性 が示唆 された.な お これまでの と
ころ先 天性のsyk遺伝子変異は筆者の知 る限 り報告
がない.一 部 の 白血病 で融合遺伝子 が報告 されてい
るが,そ れが疾患 の原 因であるか否 かについて は明
かではない.
この ように,新 た に登場 したSyk阻害薬 は基 礎
研究 に も応 用 され てお り,こ れ まで不 明であ った
Sykの新 た な生理 的役 割 が 明 らかに され てい る.
Sykの生理機 能 に関 する基礎 的研究 と,Syk阻害薬
が持 つ薬理 作用 の解析 は,有 効 なSyk阻害薬 の開
発に切 って も切 れない関係 にある と考 え られ る.な
お,Syk阻害薬 については最 近のわれわれの総説 も
参考 に されたい14・15).
VII.マス ト細胞 にお けるSykの新たな生理機能
マス ト細胞は1型 ア レルギー反 応 にお いて中心的
役割 を担 って い る.マ ス ト細 胞 は細 胞膜 上 にIgE
受容 体 を発 現 して お り,抗 原 に よ りIgE受容体 が
凝集 す る と細 胞 内領 域 に存 在 するITAMが チ ロシ
ンリン酸化 を受 け,Sykを活性 化す る.Sykの活性
化は抗原に よるヒスタ ミン放 出やサ イ トカイン の産
生に必須であ る.一 方,最 新 の研究 か ら,ヒ トのマ
ス ト細胞 に 真菌 の感 染 防御 に重 要 な役 割 を担 う
Dectin-1の発現 が確認 された16).Dectin-1はマ クロ
フ ァー ジや樹 状細胞 におい て細胞 内領 域 のITAM
に よ りSykを活性 化 し,炎 症 性 サ イ トカ イソや活
性酸素の産 生を促進 す ることが示 されてい る17).し
か し,マ ス ト細 胞 にお けるDectin-1の生 理機 能や
その細胞内シグナル伝達機構 は明 らか となっていな
い(図5).
そ こで,我 々はマス ト細胞 のモ デル として使われ
るRBL-2H3細胞がDectin-1の特 異的ア ゴニ ス トと
考 え られ ているCurdlan(真菌 の細胞壁構 成成分)
に反応す るの か解析 した.そ の結果,Curdlan刺激
後40分 を ピー クに細胞 内蛋 白質 のチ ロシン リン酸
化 レベル の上 昇 と転写 因子ERKの リン酸化 が認め
られた.こ れ らの反応 はDectin-1を安定 発現 す る
RBL-2H3細胞 で増強 され た.さ らに,Dectin-1安
定 発 現 細 胞 株 に お い てCurdlan刺激 に依 存 した
Dectin-1とSykの会 合 が認 め られた.以 上 の結 果
は,マ ス ト細胞 がDectin-1を介 して真菌 感染 に対
す る免疫応答に関与 す る可能性 を示唆 している.現
在,Dectin-1のITAMをチ ロシン リン 酸化 す るキ
ナーゼの 同定 を進 めて いる.ま た,Sykの活性化状
態の解析やシグナル伝達機構,マ ス ト細胞の細胞応
答についても解析 も進める予定である.我 々が 日夜
行っている研究が,有 効なSyk阻害薬の開発に少
しでも貢献できれば幸いである.
VIII.お わ り に
Sykはさまざまな生 体反応 において核 心的役割 を
果たす重要 な分子 である.そ れゆえ,種 々の疾患 に
対する分子標的治療の有力なターゲ ットに成 り得る.
Rigel社が開発 した新たなSyk阻害薬 は現在 臨床 治
験に入 ってお り,有 効性 が注 目されている.他 にも
新た なSyk阻害薬 が次 々 と登場 してお り,臨 床 治
験に向けた開発 が進 め られている.今 後 も,種 々の
疾患 治療 へ向 けた,よ り有効 なSyk阻害 薬の 開発
に注 目してい きたい.
